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論文内容要旨
 匿はじめに盤
 癌は遺伝子の病気であり,原癌遺伝子の活性化や抑制遺伝子の不活化など複数の遺伝子が関与
 するという多段階発癌説が正しいことが明かになってきた。例えば大腸癌では,前癌状態から癌
 までの遺伝子の異常の推移がVogelsteinらにより明かにされ,この考えを支持している。
 私は,食道癌細胞における遺伝子学的変異について検討を重ねてきた。食道癌における遺伝子
 学的変異としては,んs乙一1,厩一2あるいはEGFR遺伝子の増幅,17番染色体やRB遺伝子の欠失
 およびp53遺伝子の点突然変異が知られている。
 原癌遺伝子の活性化で頻度の高いものにrαs遺伝子の活性化があり,大腸癌,膵臓癌,肺癌な
 どにおいて検出されている。しかし,その頻度には癌の種類による違いがあり,乳癌などでは稀
 である。食道癌では,発癌因子methylbenzennitrosoamiIle(MBN)によって誘発されるマウス
 の食道癌において。-Ha-rαs遺伝子の第12コドン第2文字に点突然変異が起こることが知られて
 いる。しかし,ヒト食道上皮の癌化においてrαε遺伝子の活性化が関与しているか否かはいまだ
 に不明である。
 んs討遺伝子は,胃癌よりクローン化された遺伝子でマウス3T3細胞をトランスフォームする
 働きをもつ癌遺伝子であり,ヘパリン結合性細胞増殖因子ファミリーに属する。種々のヒト癌に
 おいてh3孟一1遺伝子が増幅していることが知られているが,その発現は,胎児においてのみ認め
 られている。食道癌においては,船乙一1遺伝子の増幅が高頻度にみられ,担癌患者の予後や臨床
 病理学的因子との関連が検討されている。
 EGFR遺伝子は,細胞膜を貫通して存在する受容体型チロシンキナーゼをコードしている。
 EGFRは,通常はEGFの増殖のシグナルを伝達しているが,v-2めBの原癌遺伝子でもあり,癌
 化の場合には,そのシグナル伝達が癌化を促進するように働くと考えられている。EGFR遺伝
 子も食道癌において増幅していることが知られている。
 本研究では,はじめにヒト原発性食道癌とヒト食道癌由来細胞株におけるrαs遺伝子の変異に
 ついて検討した。さらに,食道癌におけるんs飼およびEGFR遺伝子の増幅を調べるとともに,
 それら遺伝子の増幅している癌の臨床的特徴を,予後を規定する因子として考えられるStage,
 リンパ節転移,外壁浸潤,組織型,再発の各項目について増幅していない癌と比較することで検
 討した。また,んs討遺伝子においては,担癌患者の予後を最長5年間にわたり調査し,んs孟一1遺
 伝子増幅が担癌患者の予後にどのように関係するか検討した。
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 【方法と結果】
 食道癌におけるrαs遺伝子の点突然変異については,c-Ki-rαsおよび。-Ha-rα8の第1および
 第2エクソンをPCR一ダイレクトシークエンス法によって検索した。対象は,ヒト食道癌細胞株
 はTE1からTE13,原発性食道癌は食道癌手術標本31症例について検索した。原発生食道癌のう
 ち2症例は,TE1およびTE2を樹立した際に用いた癌細胞である。
 rαs遺伝子の点突然変異はTE1およびTE2に認め,c-Ki-rαs遺伝子の第1エクソン第12コド
 ン第2文字がGからAへの変異を示した。しかし,TE1およびTE2を樹立した癌細胞を含む原
 発性食道癌31症例においてrαs遺伝子の点突然変異を認めなかった。
 食道癌における1LS亡一1およびEGFR遺伝子の増幅については,サザンプロット法により検索
 した。臨床病理学的因子との比較は,ズ検定により行った。生存率の解析は,Kaplan-Meier
 法に従い,2群間の比較は,王og-raak法により行った。対象は,んs孟4遺伝子の検討に50症例,
 EGFR遺伝子の検討に45症例の食道癌患者とした。
 原発性癌50例中15例(30%)に3から9倍のたs討遺伝子の増幅を認めた。また,EGFR遺伝
 子は45例中11例(24.4%)に2倍以上の増幅を認めた。厩一1とEGFR遺伝子が共に増幅した例
 は4例(8%)であった。んs樋遺伝子の増幅と予後因子の相関は組織型をのぞき認められなかっ
 た。妬む4遺伝子の増幅していた癌では,高分化型扁平上皮癌は中および低分化型扁平上皮癌に
 くらべ有意に多く認められた。んs詞遺伝子の増幅している癌としていない癌の患者予後の比較
 では,2群間に有意の差はなかった。EGFR遺伝子の増幅と予後因子の間にも相関を認めなかっ
 た。
 以上,rαs遺伝子の活性化は,ヒト食道上皮の癌化に関与しないと思われた。また,んsか1お
 よびEGFR遺伝子の増幅は,食道癌患者の予後を予測する指標とならないと思われた。
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 審査結果の要旨
 本研究では,食道癌における癌遺伝子の変化を検索している。まず,ヒト原発性食道癌とヒト
 食道癌由来細胞株におけるrαs遺伝子の変異について検討した。方法は,c-Ki一および。-Ha-rαs
 遺伝子の第1および第2エクソンをPCR一ダイレクトシークエンス法によって検索した。対象は,
 ヒト食道癌細胞株はTE1から13まで13種,原発性食道癌は食道癌手術標本31症例とした。原発
 生食道癌のうち2症例は,TE1および2を樹立した際に用いた癌細胞である。rαs遺伝子の点突
 然変異はTE1および2に認め,c-Ki-rαs遺伝子の第1エクソン第12コドン第2文字がGからA
 への変異を示した。しかし,TE1および2を樹立した癌細胞を含む原発性食道癌31症例におい
 てrαs遺伝子の点突然変異を認めなかった。従ってrαs遺伝子の活性化は,ヒト食道上皮の癌化
 に関与しないと思われた。
 次に,原発性食道癌における厩一1およびEGFR遺伝子の増幅を調べ,それら遺伝子の増幅
 している癌の臨床的特徴を,進行度,リンパ節転移,外膜浸潤,組織型,再発の各項目について
 増幅していない癌と比較することで検討した。また,根治手術後の担癌患者の予後を最長5年間
 にわたり調査し,んsか1遺伝子増幅が担癌患者の予後にどのように関係するか検討した。んs亡一1
 およびEGFR遺伝子の増幅は,サザンプロット法により検索した。臨床病理学的因子との比
 較は,x2検定により行なった。生存率の解析は,Kaplan-Meier法に従い,2群間の比較は,
 10g-rank法により行なった。対象は,んs孟一1遺伝子の検討に50症例,EGFR遺伝子の検討に45症
 例の食道癌患者とした。
 原発性食道癌50例中15例(30%)に3から9倍のんε亡一1遺伝子の増幅を認めた。また,EGFR
 遺伝子は45例中11例(24.4%)に2倍以上の増幅を認めた。蔵4とEGFR遺伝子が共に増幅し
 た例は4例(8%)であった。hs`一1遺伝子の増幅と臨床的因子の相関は組織型をのぞき認めら
 れなかった。んsヵ一1遺伝子の増幅していた癌では,高分化型扁平上皮癌は中および低分化扁平上
 皮癌にくらべ有意に多く認められた。んs直一1遺伝子の増幅している癌としていない癌の患者の根
 治手術後予後の比較では,2群間に有意の差はなかった。EGFR遺伝子の増幅と臨床的因子の
 間にも相関を認めなかった。
 んsか1とEGFR遺伝子の共に増幅する癌の存在は,食道癌の多段階発癌を示唆する所見と考
 えられる。これまでヒト食道癌発生のメカニズムに関する研究はきわめて少なく,これを遺伝子
 レベルで示した報告は殆どない。また,これら遺伝子と予後との関連についての報告も少ない。
 従って,その独創性から学位に値する論文であると考える。
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